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Sposob wytwarzania 17p-hydroksy-7ct-inetylo-19-nor-17a-pregn- 

5 (10) -en-20-yn-3-onu 

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania 170- 
hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20-yn-3-onu. 

17p-Hydroksy-7a-iaetylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20- 
yn-3-on, znany jako tibolon, czyli 17a-etynylo-17p-hydroksy- 
7a-metylo-5(10)-estren-3-on, laczy w sobie dzialanie 
estrogenne, progestagenne i slabo androgenne i stosowany jest 
jako substancja aktywna leku (Livial®) do leczenia symptomow 
postmenopauzalnych oraz w prewencji osteoporozy u kobiet. 

Wiekszosd dotychczas ujawnionych metod syntezy tibolonu 
wykorzystuje jako kluczowy zwiazek posredni 17p-hydroksy-3- 
metoksy-7a-metylo-l,3,5(10)-estratrien, ktory wedlug metody 
przedstawionej w holenderskim zgloszeniu patentowym nr 
6406797 poddaje sie reakcji redukcji Bircha, grupe 17- 
hydroksylowa w produkcie reakcji Bircha utlenia si? w reakcji 
Oppenauera do grupy 17-ketonowej , po czym w nastepnym etapie 
przeprowadza sie addycje acetylenku, uzyskujac 17a-etynylo- 
17p-hydroksy-3-metoksy-7cx-metylo-2,5(10)-estradien. Zwiazek 
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ten poddaje sie hydr'olizie w lagodnych warunkach kwasowych. W 
alternatywnych wariantach tej metody (np. van Vliet, N.P. et 
al. Reel. Trav. Chim. Pays-Bas, 1986, 205,. Ill) przed 
reakeja z acetylenkiem grupe 3-ketonowa zabezpiecza sie w 
postaci 3,3-dimetyloacetalu i w ostatnim etapie hydrolizuje 
sie tak otrzymany 3, 3-dimetoksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a- 
metylo-5(10)-estren. Selektywnosc hydrolizy i czystosc 
otrzymywanego produktu zalezy w znacznym stopniu od 
zastosowanych warunkow reakeji. odbezpieczanie 

dimetyloacetalu w warunkach slabo kwasowych daje prawie 
wylacznie l7p-hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en- 
20-yn-3-on, natomiast zastosowanie mocniejszych kwasow 
powoduje powstawanie sprzezonego izomeru 173-hydroksy-7a- 
metylo-19-nor-17-pregn-4-en-20-yn-3-onu, stanowiacego 
niepozadane zanieczyszczenie substancji f armaceutycznej . 

Wszystkie uj awnione metody syntezy tibolonu 
wykorzystujace i7p-hydroksy-3-metoksy-7a-metylo-l, 3, 5(10)- 
estratrien, wymagaja redukeji aromatycznego pierscienia A 
metoda Bircha (March, J. Advanced Organic Chemistry, 4-te 
wydanie, str. 781), prowadzaca do pochodnych 2,5(10)- 
estradienu. Z uwagi na koniecznosc stosowania duzego nadmiaru 
cieklego amoniaku oraz piroforycznych metali, takich jak sod 
lub lit, metoda Bircha jest trudna do przeprowadzenia w skali 
technicznej • 

Takze otrzymywanie i73-hydroksy-3-metoksy-7a-metylo- 
1, 3, 5 (10) -estratrienu obarczone jest licznymi 

niedogodnosciami wynikajacymi z koniecznosci stosowania 
trudno dostepnych wyjsciowych zwiazkow steroidowych, badz tez 
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uciazliwych waftkow syntezy, np. niskotemp^feturowe j reakcji 
z zasada LIDAKOR, duzego nadmiaru zwiazkow boru i nadtlenkow 
(Tedesco, R. et al. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7997). Metody 
te nie sa zatem odpowiednie do syntezy w duzej skali. 
5 Trudnosci te prdbuje sie przezwyciezyc stosujac do 

syntezy tibolonu zamiast 17p-hydroksy-3-metoksy-7a-metylo- 
1, 3, 5 (10) -estratrienu inne zwiazki wyjsciowe, jak dioctan 6- 
dehydro-19-hydroksytestosteronu (van Vliet, N.P. et al . Reel. 
■ Trav. Chim. Pays-Bas 1986, 105, 111), kt6re sa jednak 
10 zwiazkami trudno dostepnymi. 

Wszystkie opisane metody wytwarzania tibolonu wymagaja 
hydrolizy pochodnej 3, 3-dimetoksylowej 5 (10) -estrenu lub 
pochodnej 3-metoksylowej 2, 5 (10) -estradienu. 

Obecnie nieoczekiwanie okazalo sie, ze raozna uniknac 
15 opisanych niedogodnosci i wytwarzac tibolon w duzej skali z 
latwiej dostepnych zwiazk6w wyjsciowych, stosujac w reakcji 
hydrolizy 3,3-acetal pochodnej 5 (10) -estrenu o 

piecioczlonowym pierscieniu 1', 3' -dioksolanowym, w ktorym 
atom C(3) szkieletu steroidowego stanowi zarazem atom C(2') 
20 ugrupowania 1' , 3' -dioksolanowego . Tego rodzaju ketale 
otrzymuje si? w wyniku reakcji grupy 3-ketonowej 19- 
norsteroidowych 4-en-3-on6w z wicynalnymi diolami, w kt6rej 
utworzeniu 3,3-ketalu towarzyszy przegrupowanie wiazania 
podwojnego z pozyeji 4,5 do pozyeji 5(10) szkieletu 

25 steroidowego. 

Ketalizacja grupy 3-okso jest czesto stosowana w chemii 
steroid6w. Przeglad metod otrzymywania acetali ze zwiazkow 
karbonylowych przedstawiono w „Methods for the Preparation of 
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«► • 
cohols or Oxiranes and CarbSnyl Compounds", w 

„Synthesis" (Georg Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1981, 

str. 501-522). Ugrupowanie ketalowe najczesciej otrzymuje sie 

w wyniku przylaczenia do grupy karbonylowej odpowiedniego 

diolu. Na przyklad 3, 3-etylenodioksyketale otrzymuje sie w 

reakcji z glikolem etylenowym. Inne, w ktorych ugrupowanie 

ketalu stanowi pierscien dioksolanowy skondensowany z 

pierscieniem aromatycznym lub nasyconym otrzymuje sie 

stosujac odpowiednie dihydroksypochodne, takie jak na 

przyklad katechol. 

W przypadku ketalizacji 19-norsteroid6w o strukturze 4- 
en-3-onu, zaleznie od struktury wyjsciowej pochodnej 
steroidowej i zastosowanych warunk6w, reakcja z diolem 
prowadzi jednak do otrzymania roznych produktow 
przegrupowania . 

Mechanizm tworzenia steroidowych 3,3- 

etylenodioksypochodnych ze steroidowych 4-en-3-on6w oraz 
stosowane w takich reakcjach katalizatory kwasowe poddano 
§zczegolowej dyskusji w pracy De Leeuw, J.W. et al. Rec. 
Trav. Chim. Pays-Bas 1973, 92, 1047. Autorzy pracy- 
stwierdzili, ±e wzajemna proporcja otrzymywanych 3,3- 
etylenodioksy pochodnych 4-en6w i 5-en6w zale±y w istotny 
spos6b od rodzaju u±ytego katalizatora kwasowego. Z pracy De 
Leeuw et al . wynika, te ustalenie struktury produktu reakcji 
glikolu etylenowego ze steroidowym 4-en-3-onem powinno bye 
oparte o dane f izykochemiczne uzyskane dla tego produktu, 
zwlaszcza w przypadkach, gdy nie sa dokladnie znane warunki 
prowadzenia reakcji tworzenia ketalu, a w szczegolnosci, gdy 
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dS^moc uzytego kwasu. W prz^^d 



nie jest znar!^ moc uzytego kwasu. W prz^JSdku braku danych 
f izykochemicznych strukture produktow takich ■ reakcji 
ketalizacji nale£y uznac za nieustalonai . 

Reakcja ketalizacji 19-norsteroidowych . 4-en-3-on6w 
5 stanowi pierwszy etap dwuetapowego procesu tzw. dekoniugacji 
sprzezonych ketonow, omowiony na przyklad w pracy Liu, A. et 
al. J*. Med. Chem. 1992, 35, 2113* Ketalizacja 17- 
hydroksysteroidow i 17-hydroksy-17-etynylosteroid6w 

posiadajcicych grupe 19-metylowst powoduje dekoniugacji 
10 ugrupowania 4-en-3-onu i przesuniecie wi^zania podwojnego w 
■ pozycje 5 (Steroids 60: 1995, str. 414-422; J. Org. Chem. 
54(21), 1989, str. 5180-5182) . 

Z kolei ketalizacja pochodnych 19-nor-4-en-3-onu nie 
posiadaj^cych grupy metylowej w pozycj i 7a (19- 
15- nortestosteronu i 19-noretisteronu) wobec kwasu •■ p- 
toluenosulfonowego, st§£onego kwasu siarkowego lub zywicy 
Amberlyst-15 prowadzi do uzyskania rownomolowych ilo£ci dwu 
izomerycznych ketali, 5(10)-enu- i 5-enu, podczas gdy przy 
zastosowaniu chlorotrimetylosilanu uprzywilejowane jest 
20 powstawanie izomeru 5 (10) -en (Negi A.S. at all, Synth. 
Commun. 27(13), 1997, str . 2197-2201) . 

W rozwi^zaniu wedlug wynalazku w reakcji hydrolizy 
stanowieicej ostatni . etap otrzymywania tibolonu o wzorze 1 
stosuje sie 3, 3-ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy-7cc-metylo- 
25 5 (10) -estrenu, przedstawiony wzorem 2, w ktorym podstawniki 
Ri/ R2/ R3 i R 4 stanowi^ atomy wodoru albo grupy alkilowe C1-4 
lub Ri i R3 Istcznie z atomami wegla, do ktorych s^ 

przyl^czone w pierscieniu dioksolanowym tworzst pierscien 
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alicykliczny pSdczas gdy R 2 i R4 stanowia ^omy wodoru albo 
Rl i R 3 lacznie z atomami wegla, do kt6rych sa przylaczone w 
pierScieniu dioksolanowym tworza pierscien aromatyczny 
podczas gdy R 2 i R< razem wziete tworza wiazanie chemiczne 
5 nalezace do aromatycznym do pierScienia aromatycznego. 

Ketale odpowiednie do wykorzystania w tym sposobie 
stanowia na przyklad 3, 3-etylenodioksyketal, ketal o 
strukturze 4' , 4' -dimetylodioksolanu lub ketal o strukturze 
4',5'-benzodioksolanu, w kt6rych atom C(3) szkieletu 
10 steroidowego odpowiada atomowi C(2') w pierscieniu 
dioksolanu. 

Zgodnie z wynalazkiem, poddajac reakcji hydrolizy ketal 
o wzorze 2 otrzymuje sie jako zasadniczy produkt reakcji 17$- 
hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20-yn-3-on, 

15 czyli tibolon. Oprdcz tibolonu mo ±e powstawac produkt uboczny 
przedstawiony wzorem 3, 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4- 
estren-3-on (7a-metylonoretindron) , znany z holenderskiego 
zgloszenia patentowego nr 6604606. Po oddzieleniu od tibolonu 
przez krystalizacje i/lub chromatograf icznie, mozna go 

20 wykorzystac jako niezalezna substancje f armakologicznie 
aktywna- 

Jednakze, zgodnie z wynalazkiem produkt uboczny, 7a- 
metylonoretindron o wzorze 3, korzystnie poddaje sie 
ketalizacji do pochodnej o wzorze 2 i ponownie stosuje w 

25 reakcji hydrolizy. 

Rozwiazanie wedlug wynalazku wykorzystuje do 
otrzymywania tibolonu 3,3-ketale o strukturze 5(10)-enu, 
odpowiada j ace j budowie pozadanego produktu koncowego . Ketale 
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takie otrzymac mo±na w wyniku przeSuniecia wiazania 
podwojnego z pozycji 4 do pozycji 5(10) w reakcji 17j3- 
hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-onu lub 7a- 
metylo-4-estren-3-onow z wicynalnymi diolami. Umozliwia to 
5 zastosowanie jako zwiazk6w wyjsciowych w syntezie tibolonu 
stosunkowo latwo dostepnych 4-en-3-on-pochodnych 19- 
norsteroid6w . 

Struktura jednego z ketali bdpowiednich do stosowania 
zgodnie z wynalazkiem, a mianowicie 3, 3-etylenodioksy-17a- 
@ 10 e tynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu, zaproponowana 
zostala w opisach patentowych Stanow Zjednoczonych nr US 
4,252,800 i US 4,308,265 jako struktura zwiazku posredniego w 
syntezie enantanu 7a-metylonoretindronu (19-norsteroidowy 4- 
en-3-on) , wychodzacej z 3-metoksy-7a-metylo-l, 3, 5 (10) - 
15 estratrien-3-onu. Struktura 3, 3-etylenodioksyketali 

otrzymywanych w tej syntezie nie zostala jednak w zaden 
sposob udokumentowana . W . szczeg61nosci nie jest wiadome, czy 
reakcja przebiegala przez 3, 3-etylenodioksy-17a-etynylo-17p- 
fiydroksy-7a-metylo-5 (10) -estren, 3, 3-etylenodioksy-17a- 

20 etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5-estren czy przez 3,3- 
etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren. W 
dokuraentach patentowych US 4,252,800 i US 4,308,265 nie sa 
tez przytoczone zadne szczegoly odnosnie sposobu wytwarzania 
3, 3-etylenodioksyketalu. Powyzsze patenty jednoznacznie 
25 wskazuja, ze glownym produktem reakcji hydrolizy ketalu jest 
7ct-metylonoretindron, nie daja natomiast zadnych wskazowek 
co do otrzymywania ta droga pochodnych 19-norsteroidowych 3- 
keto-5 (10) -estrenow. 



Tymczasem wiadomo, ze struktura produktu hydrolizy 
ugrupowania ketalowego zasadniczo zalezy od zastosowanych w 
tej reakcji warunkow. 

W obecnosci mocnego kwasu, np. kwasu solnego, 
odszczepieniu grupy zabezpieczaj acej towarzyszy ponowne 
sprzezenie wiazan nienasyconych i z 19-norsteroidowych 3,3- 
etylenodioksy-5(10)-en6w oraz 19-norsteroidowych 3,3- 
etylenodioksy-5-en6w otrzymuje sie produkty 19-norsteroidowe 
posiadajace w czasteczce ugrupowanie 4-en-3-onu (Liu, A. et 
al. <J. Med. Chem. 1992, 35, 2113; EP 0 700.926; US 4,252,800; 
US 4, 308, 265) . 

Z kolei zastosowanie do hydrolizy kwasu slabszego, na 
przyklad kwasu octowego (GB 2 185 257 A) lub kwasu malonowego 
(US 3,904,611), pozwala zachowac wiazanie podw6jne w pozycji 
5(10). Takie podejscie syntetyczne nie bylo dotychczas 
stosowane w przypadku hydrolizy 3, 3-etylenodioksy-17ct- 
etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu. 

Inne ketale o wzorze 2 nie zostaly dotychczas opisane. 

W rozwiazaniu wedlug wynalazku ketal o wzorze 2 
hydrolizuje sie w warunkach zapewniajacych wysoka 
selektywnosc, pozwalajaca otrzymywac 17p-hydroksy-7a-metylo- 
17a-etynylo-5(10)-estren-3-on (tibolon) jako produkt g!6wny 
reakcji. Z reguly otrzymuje sie tibolon w znaczacym nadmiarze 
molowym w stosunku do 7a-metylonoretindronu, wynoszacym co 
najmniej 2:1, korzystnie 4:1, jeszcze bardziej korzystnie 
8:1. 

Przebieg reakcji otrzymywania tibolonu wedlug wynalazku 
przedstawiono na schemacie. 



Ketal o wzorze 2 otrzymad mo±na z odpowiedniej pochodnej 
4-en-3-on-19-norsteroidowej , w cyklu reakcji opisanych przez 
Liu, A. et al., J. Med. Chem. 1992, 35, 2113 oraz przez 
Bucourt, R. et al . J. Biol. Chem. 1978, 253, 8221, 
5 wprowadzajac na koniec grupe etynylowa w reakcji 3,3-ketalu 
7a-metylo-5 (10) -estren-17-onu z acetylenkiem metalu, np. z 
acetylenkiem litu w kompleksie z etylenodiamina, 
acetylenkiem sodu lub acetylenkiem potasu. Reakcje takie 
opisane sa na przyklad w patentach GB 1298974; US 3,642,992; 

'# ' 10 US 3,318,928. 

W sposobie wedlug wynalazku, cykliczny 3, 3-ketal 17a- 
etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu o wzorze ogolnym 
2, w ktorym R x -R 4 maja znaczenie podane w definicji zwiazku 
2, otrzymuje sie przez kontaktowanie cyklicznego 3,3-ketalu 
15 7a-metylo-5 (10) -estren-17-onu o wzorze 4, w ktorym Ri~R 4 maja 
wyzej podane znaczenie z acetylenkiem metalu w obojetnym 
rozpuszczalniku, przy utrzymywaniu temperatury mieszaniny 
reakcyjnej w zakresie od okolo -50°C do 30°C. 

" . Tak otrzymany surowy 3, 3-ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy- 
20 7a-metylo-5 (10) -estrenu o wzorze 2 oczyszcza sie przez 
krystalizacje z ukladu rozpuszczalnikoW zawierajacego 0% - 
50% THF, 0% - 50% 1, 4-dioksanu, 0% - 50% toluenu i 0% - 100% 
octanu etylu, korzystnie z octanu etylu, kt6ry okazal sie 
szczeg61nie skuteczny w oczyszczaniu produktu 5(10)- 
25 alkenowego z wszelkich pozycyjnych izomerow alkenowych. 

3, 3-Ketal 17a-etynylo-173-hydroksy-7a-metylo-5 (10) - 

estrenu o wzorze 2 poddaje sie nastepnie hydrolizie w 
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oboj etnym rozpuszczalniku organicznym/^ ewentualnie z 

dodatkiem wody. 

W jednej postaci realizacji wynalazku hydrolize prowadzi 
sie w obecnosci kwasu, korzystnie kwasu organicznego . 
5 Dobor parametrow reakcji hydrolizy jest szczegolnie 

istotny dla otrzymywania pozadanego produktu reakcj i . 

Stwierdzono, ±e korzystne przesuniecie r6wnowagi reakcji 
hydrolizy w kierunku produktu o budowie 5 (10) -en-3-onu 
uzyskuje sie prowadzac reakcj e wobec kwasu protonowego o 
10. sredniej mocy (pKa=2-5 w srodowisku wodnym) . Odpowiednie 
kwasy wybrane sa z grupy obejmujacej kwas szczawiowy, octowy, 
fumarowy, mrowkowy, malonowy i p-toluenosulfonian 
pirydynium. Szczegolnie korzystny jest kwas mrowkowy. 

W innej postaci realizacji wynalazku hydrolize prowadzi 
15 sie wobec soli metalu przej sciowego lub soli litu badz 
magnezu, korzystnie soli litu, zelaza, magnezu lub miedzi. 

Odpowiednie sole stanowia na przyklad siarczan 
miedzi (II), chlorek miedzi (II), chlorek zelaza (III), 
' : tetrafluoroboran litu lub trif luorooctan magnezu. Najbardziej 

20 korzystny jest siarczan miedzi (II) . 

Reakcj e hydrolizy prowadzi sie w mieszaninie 
rozpuszczalnikow zawierajacej 0% - 99% wody, 0% - 100% 
wspolrozpuszczalnika wybranego z grupy obejmujacej THF, 
CHC1 3 , 1,4-dioksan, CH 2 C1 2 , aceton, acetonitryl, keton 
25 etylowometylowy, keton dietylowy, 1, 3-dioksolan, 1,2- 
dimetoksyetan, 1, 2-dietoksyetan oraz 0%-100% alkoholu C1-4 . 

Reakcj e hydrolizy prowadzi6 moizna w szerokim zakresie 
temperatur od 0 do 200°C. 
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Stosujac jako katalizator reakcji Hydrolizy kwas o 
§redniej mocy lub s61 metalu otrzymuje sie mieszanine 
izomer6w, zawierajaca w przewadze pozadany 17<x-etynylo-17p- 
hydroksy-7a-metylo-5(10)-estren-3-on i znacznie mniejsza 
5 ilosc i7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-17.a-etynylo-4- 

estren-3-onu. 

Otrzymana mieszanine tibolonu i 7ct-metylonoretisteronu 
rozdziela sie w znany w chemii sposob, na przyklad przez 
krystalizacje, chromatograf icznie lub laczac te dwie 
10 techniki . 

Wydajnosc otrzymanego po rozdzieleniu i oczyszczeniu 
tibolonu wynosi co najmniej ok. 50%, w przeliczeniu na 3,3- 
ketal I7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5(10)-estrenu. 

Ilosd powstajacego w reakcji produktu ubocznego wynosi 
15 do 20% w przeliczeniu na 3,3-ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy- 

7a-metylo-5 (10) -estrenu. 

Otrzymany ubocznie 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4- 
estren-3-on mozna dogodnie przeksztalcic w reakcji z diolem w 
3,3-ketal i7a-etynylo-17a-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu o 
20 wzorze 2, ktory wykorzystuje sie ponownie w syntezie 
tibolonu, w etapie hydrolizy. 

Reakcje 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren-3- 

onu o wzorze 3 z diolem prowadzi sie w obecnosci kwasu 
protonowego, korzystnie kwasu p-toluenosulf onowego . Reakcja 
25 ta moze bye prowadzona w niepolarnym rozpuszczalniku 
organicznym, korzystnie benzenie, toluenie lub ksylenie, w 
obecnosci czynnika odwadniaj acego, na przyklad ortomrowczanu 
alkilowego, korzystnie ortomrdwezanu trimetylowego lub 
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ortomrowczanu trietylowego. Otrzymany ketal przed 
zastosowaniem go w reakcji hydrolizy oczyszcza sie ogolnie 
przyjetym w syntezie organicznej sposobem, na przyklad przez 
krystalizacje, chromatograf icznie lub laczac te dwie 
5 techniki. Szczeg61nie korzystne jest zastosowanie do 
. oczyszczania krystalizacj i z mieszanin rozpuszczalnikow 
organicznych zawierajacych octan etylu lub z samego octanu 

etylu. 

Rozwiazanie wedlug wynalazku umozliwia wytwarzanie 
10 tibolonu w skali technicznej ze stosunkowo latwo dostepnych 
zwiazkow wyjsciowych, pochodnych 4-en-3-on 19-norsteroid6w. 
Zastosowanie w reakcji hydrolizy nowych posrednich 3,3-ketali 
pozwala ograniczyc liczbe etapow w syntezie tibolonu w 
stosunku do metod znanych i unikna6 niedogodnosci zwiazanych 
15 z trudnymi techno logicznie warunkami redukcji Bircha. 
Powstajacy produkt uboczny motna ponownie wykorzystai w 
reakcji hydrolizy, co pozwala zwiekszyc sumaryczna wydajnosc 
procesu otrzymywania tibolonu oraz ograniczyc koszty jego 
wytwarzania. 

Wynalazek ilustruja nastepujace przyklady wykonania, nie 
ograniczajac w zaden sposob jego zakresu. 
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Przyklad 1 

Wytwarzanie 3, 3-etylenodioksy-7a-metylo-5 ( 10) -estren-17-onu 

25 (wzor 4, R1-R4 - H) 

Bezwodny NaOAc (12.2 g) , chlorochromian pirydynium (47 
g, 218 romol) i bezwodny CH 2 C1 2 (700 ml) umieszczono w kolbie 
o pojemnosci 2 litrow. Mieszanine mieszano w atmosferze azotu 
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i ochlodzono do temp. 0°C. W6wczas dodawano przez 10 minut 
roztwor 3, 3-etylenodioksy-170-hydroksy-7a-metylo-5 (10) - 

estrenu (36.1 g, 108.6 mmol) w bezwodnym CH 2 C1 2 (200 ml). 
Calos6 mieszano przez godzine- Dodano izopropanol (6.0 ml) i 
mieszano przez 10 minut, po czym dodano Et 2 0 (1.0 1). Po 
mieszaniu przez dalsze 10 minut, mieszanine przesaczono, 
pozostalosc przemyto eterem . (3 x 150 ml), przesacze 
polaczono, dodano bezwodna pirydyne (1 ml) i pozostawiono w 
temperaturze pokojowej na 2 godziny. Nastepnie mieszanine 
ekstrahowano 10% wodnym roztworem KHC0 3 (2 x 300 ml) i 
suszono nad bezwodnym Na 2 S0 4 (280 g) . Srodek suszacy 
odsaczono i przemyto CH 2 Cl 2 (150 ml) . Przesacze polaczono, 
zatezono i wysuszono pod proznia. Uzyskano jasnozolty 
szklisty osad (35 g, czystos6 ponad 95. % wedlug TLC) , ktory 
dodatkowo oczyszczano na krotkiej kolumnie flash wypelnionej 
zelem krzemionkowym (230-400 mesh, 0.4 kg, 15% EtOAc/heksan) . 
Przemycie kolumny 20% EtOAc/heksanem pozwolilo uzyskac 3,3- 
etylenodioksy-7a-metylo-5(10)-estren-17-on w postaci 

bezbarwnego szklistego osadu (29.0 g; 80.8 %) , ktory 
krystaiizowano z eteru diizopropylowego (155 mL) , otrzymujac 
3,3-etylenodioksy-7a-metylo-5(10)-e.stren-17-on o czystosci 
analitycznej (16.81 g) , w postaci bezbarwnych krysztalow, 
t.t. 141.5-143.8 °C; [a] D = + 160.5° (28°C, c=l, CHC1 3 ) ; X H- 
NMR (CDCI3) 5 3.98 (4H, m) , 2.47 (1H, m) , 0.87 (3H, s, 18- 
Me) , 0.83 (3H, d: 7.1 Hz, 7a-Me) . 

13 C NMR) (CDCI3) 5 220,9, 128,0, 124, 0, 108,2, 64, 5, 64,2, 
48, 3, 47, 3, 41, 0, 40,5, 40, 1, 38, 4, 35, 8, 31, 9, 31, 3, 26,7, 
26,2, 24,7, 20,9, 14,0, 13,0. 
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Przyklad 2 

Wytwarzanie 3/ 3-etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a- 
metylo-5 (10) -estrenu (wzor 2, R1-R4 = H) 

t-Butanolan potasu (71 g, Q.633 mol) umieszczono w 
atmosferze azotu. w kolbie tr6jszyjnej o pojemnosci 1 litra, 
zaopatrzonej w termometr, chlodnice zwrotna i nasadke 
doprowadzajaca acetylen. Do mieszaniny dodano bezwodny THF 
(550 ml) i calosc mieszano w temperaturze pokojowej przez 5 
minut, po czym kolb? zanurzono w lazni z lodem, mieszaniny 
ochlodzono do temp. 0°C i, energicznie mieszajac, wprowadzono 
lagodnym strumieniem acetylen. Podczas dozowania acetylenu 
temperatura wzrosla do +8°C .i utrzymywala sie na tym poziomie 
przez 2 godziny, po czym spadla poniiej +4°C. W tym momencie 
przerwano doplyw acetylenu i, mieszajac energicznie, dodano 
roztwdr 3, 3-etylenodioksy-7a-metylo-5 (10) -estren-17-onu 

(28.6 g; 86.5 mmol) w bezwodnym THF (150 ml). Wznowiono 
dozowanie acetylenu, mieszanine mieszano energicznie i 
chlodzono, tak aby temperatura utrzymywala sie na poziomie +4 
do +8°C. Po 4 godzinach mieszanine ostroznie przeniesiono w 
czasie 20 minut do 6-litrowego reaktora, zawierajacego 
mieszanine nasyconego NH 4 C1/H 2 0 (2.0 1) i toluenu (1.0 1), 
mieszana energicznie w atmosferze azotu i chlodzona do 0°C. 
Po 45 minutach mieszania reaktor pozostawiono na 1 godzine w 
temperaturze pokojowej. Nastepnie rozdzielono fazy i faze 
organiczna osuszono nad bezwodnym Na 2 S0 4 (300 g) . Srodek 
suszacy odsaczono i przemyto EtOAc (200 ml), przesacze 
polaczono i zatezono pod proznia- Produkt wysuszono pod 
proznia i krystalizowano z goracego octanu etylu (100 ml), 
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chlodzac do temperatury pokojowej i pozostawiajac na 14 
godzin. Otrzymano czysty 3, 3-etylenodioksy-17a-etynylo-17p- 
hydroksy-7a-metylo-5(10)-estren (16.66 g, 54 %) ; t.t. 181- 
183°C; [a]» = +46.8° (28°C, c«l, CHC1 3 ) ; 1 H-NMR (CDCI3) 5 
3.98 (4H, m), 2.58 (1H, s) , 0.85 (3H, s, 18-Me) , 0.79 (3H, d: 
7.1 Hz, 7a-Me); 13 C-NMR (CDCI3) 50 128.2, 123.7, 108.3, 87.7, 
79.7, 73.7, 64.4, 64.1, 47.4, 46.2, 41.4, 41.0, 39.8, 38.9, 
38.5, 33.1, 31.4, 27.2, 26.2, 25.1, 22.0, 13.0, 12.9.' 

Przyklad 3 

wytwarzanie i7a-etynylo-170-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estren- 

3-onu ( wz6r 1) 

3, 3-Etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo- 

5 (10) -estren (16.2 g, 45.4 mmol) rozpuszczono w bezwodnym THF 
(100 ml) . Roztwor mieszano w temp. 40°C w atmosferze azotu, 
dodano etanol (99,8 %, 500 ml) i wode (140 ml), a nastepnie 
96% kwas mrowkowy (10.0 ml). Mieszanine ogrzewano w 
temperaturze 60°C. Po godzinie dodano metanol (100 ml) i kwas 
mr6wkowy (5.0 ml) i kontynuowano mieszanie w atmosferze 
azotu. Przebieg reakcji kontrolowano na plytkach C-18 RP TLC 
(TLC w odwroconych f azach) , rozwijanych 10% H 2 0/MeOH. Po 6 
godzinach mieszanine reakcyjna wylano do mieszaniny wody (1.5 
1) i pirydyny (50 ml), mieszano i chlodzono w atmosferze 
azotu w temp. +15°C. Po 15 minutach dodano wiecej wody (0.5 
litra) i mieszanie kontynuowano przez kolejne 30 minut. 
Mieszanine pozostawiono na 14 godzin w temp. +4°C. Osad 
odsaczono, rozpuszczono w CH 2 C1 2 (300 ml) i ekstrahowano 5% 
wodnym KHCO3 (200 ml) . Fazy rozdzielono, faze organiczna 
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wysuszono nad Te'zwodnym Na 2 S0 4 (50 g) , ods^ono, zatezono i 
suszono pod pr6znia- Otrzymano bialy.osad (14.0 g) , ktory 
poddano rozdzialowi z zastosowaniem technik chromatograf ii 
kolumnowej i krystalizacj i . Chromatograf ie prowadzono na 
kolumnie wypelnionej zelem krzemionkowym 230-400 mesh, (300- 
g). w ukladzie rozpuszczalnik6w 20% EtOAc - 20% CH 2 C1 2 - 60% 
heksan. Krystalizacj e prowadzono z goracego etanolu, powoli 
chlodzac probke do temperatury pokojowej i odsaczajac osad po 
kilkudziesieciu godzinach. W wyniku tych operacji otrzymano: 

(a) l7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) estren-3-on 

w postaci bialego proszku (tibolon; 9.04 g, 63.7 %) ; t.t.= 
165.8-168.8 °C; [a] D = +103.2° (28°C, C=l, EtOH) / 
Czystosc probki oznaczona metoda HPLC, na kolumnie C-18 w 
procedurze standardowej (R E =8,42 min.) wynosila 99,12%. 
1 H-NMR (CDC1 3 ; 200 MHz) 8 2.73 (2H, m) , 2.59 (1H, s) , 0.88 
(3H, s, 18-Me) i 0.84 (3H, d: 7.0 Hz, 7a-Me) ; 13 C-NMR (CDC1 3 ; 
50 MHz) 5 211.4, 129.8, 124.5, 87.6, 79.6, 73.8, 47.4, 46.0, 
44.9, 41.7, 39.5, 39.1, 38.9, 38.4, 33.0, 27.4, 27.1, 25.2, 

22.0, 13.0 i 12.8; oraz 

(b) i7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-on 

(wzor 3; 2.70 g, 19.0%) w postaci bezbarwnych krysztal6w 
(krystalizowany dodatkowo z eteru diizopropylowego) , t.t. 
200^5-202. 5°C; [a] D = (-) 24° (20°C, c=l, CHC1 3 ) : 97.58%; UV 
X max = 241 run; 1 H-NMR (CDCI3) 8 5.83 (1H, s) , 2.57 (1H, s) , 
0.91 (3H, s) i 0.78 (3H, d: 7.0 Hz) ppm; 13 C-NMR (CDC1 3 ) 8 
199.6, 165.0, 126.5, 87.5, 79.5, 74.0, 46.9, 45.9, 43.5, 
43.3, 43.0, 42.0, 38.8, 36.6, 32.3, 30.7, 26.7 (2C) , 22.2, 
12.8 i 12.6 ppm. 
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Przyklad 4 

Wytwarzanie 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estren- 

3-onu (tibolon, wz6r 1) 

3 / 3-Etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo- 

5 5(10)-estren (441 mg, 1.24 mmola) i bezwodny etanol (10 mL) 
mieszano w temperaturze 75°C w atmosferze azotu. W momencie 
uzyskania klarownego roztworu dodano metanol (5 mL) , 
nastepnie szybko dodano roztwdr CuS0 4 x5 H 2 0 (320 mg, 1.28 
mmola) w H 2 0 (2 mL) . Roztwor mieszano w atmosferze azotu, 
10 utrzymujac temperature iatai scisle w zakresie 73-76°C. 
Przebieg reakcji monitorowano za pomoca RP-TLC (C-18, eluent: 
10% H 2 0 w MeOH) . Po'4.5 godz . dodano wiecej CuS0 4 x5H 2 0 (51 mg) 
i mieszanie w niezmienionych warunkach kontynuowano jeszcze w 
ciagu 30 minut. Nastepnie mieszanine ochlodzono do +40°C i, 
15 intensywnie mieszajac, dodano 3%-owy wodny roztwor NaHC0 3 (70 
ml) oraz CH 2 C1 2 (70. mL) . Fazy wytrzasano, nastepnie dokladnie 
rozdzielono i faze wodna przemyto CH 2 C1 2 (20 ml) . Polaczone 
fazy organiczne osuszono nad bezw. Na 2 S0 4 i zatezono pod 
pr6znia. Produkty wyodr ? bniono stosujac chromatograf ie 
20 kolumnowa na zelu krzemionkowym (230-400 mesh, 30 g) , 
stosujac jako faze ruchoma mieszanine rozpuszczalnik6w: 20% 
EtOAc - 10% - CH 2 C1 2 - 70% heksan.. Frakcje jednorodne na TLC 
zatezono i osuszono pod pr6znia do stalej masy. W wyniku 
otrzymano 

25 (a) i7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) estren-3-on 

(tibolon, wzor 1, 190 mg, 49 %) ; bialy krystaliczny 
osad; widmo 1 H-NMR tozsame z widmem wzorca, oraz 
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(b) i7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-on 

(wzor 3; 22 mg, 5.7 %) ; bialy osad; widmo 1H-NMR 
tozsame z widmem wzorca. 

5 Przyklad 5 

. Wytwarzanie 3, 3-etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a- 
iaetylo-5(10)-estrenu (wzor 2, Rl -R 4 =H) z 17a-etynylo-17 P - 
hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-onu 

17a-Etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-on (3.46 

10 g, 11 mmol) i bezwodny toluen (100 ml) mieszano w atmosferze 
azotu w temp. 65°C. Dodano bezwodny glikol etylenowy (12 ml), 
a nastepnie monowodzian kwasu p-toluenosulf onowego (0,20 g) . 
Calos6 energicznie mieszano przez 2 minuty, po czym dodano 
bezwodny ortomr6wczan . etylu (3.50 ml). Mieszanine mieszano 
15 przez 55 minut w tem P .63-65°C w atmosferze azotu. Dodano w 
kilku porcjach sproszkowany NaHC0 3 (2.20 g) , mieszano przez. 5 
minut i dodano bezwodna pirydyne (0.50 ml). Dodano THF (25 
ml) i mieszanine ochlodzono do temp. + 50° C/ rozcienczono 
EtOAc (100 ml) i dwukrotnie ekstrahowano 10% wodnym KHC0 3 (2 
20 x 150 ml) . Fazy rozdzielono, faze organiczna rozcienczono THF 
(20 ml), mieszanine wysuszono nad Na 2 S0 4 , przesaczono i 
zatezono pod proznia- Surowy produkt (4.1 g) krystalizowano 
z goracego EtOAc (30 ml) . Krystalizuj acy roztwor pozostawiono 
w temperaturze pokojowej na 20 godzin i odsaczono, otrzymujac 
25 3, 3 -etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) - 

estren (2.46 g, 62%); 1 H-NMR jak w Przykladzie 2. 

iecznik Patentowy 
mgr Maria Kosek 
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Zastrze±enia patentowe 



1. Spos6b wytwarzania 17p-hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a- 
pregn-5 (10) -en-20-yn-3-onu o . wzorze 1 przez hydrolize 3,3- 
ketalu i7a-etynylo-17|3-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu, 

znamienny tym, ze hydrolizie poddaje si? 3,3-ketal .17a- 

15 etynylo-17j3-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu przedstawiony 
wzorem og61nym 2, w ktorym podstawniki Ri, R 2 , R3 i R4 
stanowia atomy wodoru albo grupy alkilowe C1-4 albo Ri i R3 
lacznie z atomami . wegla, do ktorych sa przylaczone w 
pierscieniu dioksolanowym tworza pierscien alicykliczny 

20 podczas gdy R 2 i R< stanowia atomy wodoru albo Ri i R 3 
lacznie z atomami wegla, do kt6rych sa przylaczone w 
pierscieniu dioksolanowym tworza pierscien aromatyczny 
podczas gdy R 2 i R4 razem wziete tworza wiazanie chemiczne 
nalezace do pierscienia aromatycznego. 

25 2.Spos6b wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze hydrolizie 

poddaje sie 3, 3-etylenodioksy-17a-etynylo-17p-hydroksy-7a- 
metylo-5 (10) -estren. 
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3. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze otrzymuje 
si? i7p-hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20-yn-3- 
on w nadmiarze molowym w stosunku do 17ct-etynylo-17p- 
hydroksy-7a-metylo-4-estren--3-onu (7a-metylonoretindronu) 

5 wynosz^cym co najmniej 2:1. 

4. Sposob wedlug zastrz.3, znamienny tym, ze otrzymuje 
si? 'i7p-hydroksy-7a-metylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20-yn-3- 
on w nadmiarze molowym w stosunku do 7ct-metylonoretindronu 
wynoszctcym co najmniej 4:1. 

10 5. Sposob wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ±e otrzymuje 

si? 17p-hydroksy-7a-iaetylo-19-nor-17a-pregn-5 (10) -en-20-yn-3- 
on w nadmiarze molowym w stosunku do 7a-metylonoretindronu 
wynosz^cym co najmniej 8:1. 

6. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze reakcj? 
15 hydrolizy prowadzi si? w mieszaninie rozpuszczalnika 

organicznego i wody wobec kwasu o pK a =2-5 w srodowisku 
wodnym . 

7 . Sposob wedlug zastrz.l albo 6, znamienny tym, ze 
stosuje si? kwas wybrany z grupy obejmuj^cej kwas szczawiowy, 

20 octowy, fumarowy, mrowkowy, malonowy, p-toluenosulf onian 
pirydynium. 

8. Sposob wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze stosuje 
si? kwas mr6wkowy. 

9. Sposob wedlug zastrz.l, znamienny tym, ie reakcj? 
25 hydrolizy prowadzi si? w mieszaninie rozpuszczalnika 

organicznego i wody wobec soli metali alkalicznych lub 
przej sciowych. 




10. Sposob wedlug zastrz. 9, znamienny tym, ze reakcj? 
hydrolizy prowadzi si? wobec siarczanu miedzi(II) . 

11. Sposob wedlug zastrz. 1-10, znamienny tym, ±e 
reakcj? hydrolizy prowadzi si? w mieszaninie rozpuszczalnikow 

5 zawieraj^cej 0%-99% wody, 0%-100% wspolrozpuszczalnika 
wybranego z grupy obejmuj^cej THF, CHCI3/ 1,4-dioksan, CH2CI2/ 
aceton, acetonitryl, keton etylowometylowy, keton dietylowy, 
1, 3-dioksolan, 1, 2-dimetoksyetan, 1 , 2-dietoksyetan oraz 0%- 
100% alkoholu Ci- 4 . 
10 12. Sposob wedlug zastrz. 1-11, znamienny tym, ze 

reakcj? hydrolizy prowadzi si? w temperaturze 0-200°C. 

13. Sposob wedlug zastrz. 1-12, znamienny tym, ze 
ubocznie otrzymany w reakcji hydrolizy 17cc-etynylo-17p- 
hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-on (7a-metylonoretindron) o 

15 wzorze 3 poddaje si? ketalizacji do 3,3-ketalu 17oc-etynylo- 
17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) -estrenu o wzorze 2 i ponownie 
stosuje si? w reakcji hydrolizy. 

14. Sposob wedlug zastrz. 13, znamienny tym, ze 17a- 
etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-4-estren-3-on o wzorze 3 . 

20 przeprowadza si? w 3, 3-ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a- 
metylo-5 (10) -estrenu na drodze reakcji z wicynalnym diolem w 
obecnosci ortomrowczanu trialkilowego, kwasu protonowego i 
rozpuszczalnika ' w?glowodorowego . 

15. Sposob wedlug zastrz. 14, znamienny tym, ze 3,3- 
25 ketal l7a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 ( 10) -estrenu o 

wzorze 2, przed reakcji hydrolizy oczyszcza si? przez 
krystalizacj? z rozpuszczalnika organicznego zawieraj acego 0% 




- 50% THF, 0% - 50% 1, 4-dioksanu, 0% - 50% toluenu i 0% - 
100% octanu etylu, korzystnie z octanu etylu. 

16. 3,3-Ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo- 
5 (10) -estrenu przedstawiony wzorem ogolnym 2, w ktorym 

5 podstawniki Ri, R 2 , Ra i R4 stanowia atomy wodoru albo grupy 
alkilowe Ci- 4 albo Ri i R 3 lacznie z atomami wegla, do 
ktorych sa przylaczone w pierscieniu dioksolanowym tworza 
pierscien alicykliczny podczas gdy R 2 i R4 stanowia atomy 
wodoru albo Ri i R3 lacznie z atomami wegla, do ktorych sa 
10 przylaczone w pierscieniu dioksolanowym tworza pierscien 
aromatyczny podczas gdy R 2 i R4 razem wziete tworza wiazanie 
chemiczne nalezace do pierScienia aromatycznego. 

17. 3,3-Ketal 17a-etynylo-17p-hydroksy-7a-metylo-5 (10) - 
estrenu przedstawiony wzorem ogolnym 2, w ktorym podstawniki 

15 Ri, R 2 , R3 i R4 stanowia atomy wodoru. 

18. 3,3-Ketal wedlug zastrz. 17, o czystosci okolo 

90%. 

19. 3,3-Ketal wedlug zastrz. 17, o czystosci powyzej 

90%. 

20 20. Sposob wytwarzania czystych 3, 3-cyklicznych 

ketali l7a-etynylo-17p-hydroksy-7ct-metylo-5 (10) -estrenu o 
wzorze ogolnym 2 zdef iniowanym w zastrz. 16, znamienny tym, 
±e 3, 3-cykliczny ketal 7a-metylo-5 (10) -estren-17-onu o 
wzorze ogolnym 4, w kt6rym R1-R4 maja znaczenie podane w 

25 zastrz. 16 poddaje sie reakcji z acetylenkiem metalu w 
obojetnym rozpuszczalniku, utrzymujac temperature mieszaniny 
reakcyjnej w zakresie od okolo -50°C do okolo 30°C. 



21. Sposob wedlug zastrz. 19, znamienny tym, ze proces 
prowadzi sie w jednym etapie. 

Rzecznik Patentowy 
mgr Maria Kosek 
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